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Oz

Gunumizde prostat kanseri icin kabul edilen tarama araclar prostat
spesifik antijen (PSA) ve rektal incelemedir. PSA, prostata spesifik; ancak
kansere spesifik degildir. Bu nedenle tek basina serum PSA ol¢iimiinin
prostat kanseri tanisindaki 6zgiilliga dustk olup, yanls pozitif sonuclara
ve gereksiz biyopsilere de yol acabilir. Bu sorunlar nedeniyle son yillarda
PSA'nin etkinligini arttirmak ve/veya daha etkin yeni timor belirtecleri
bulabilmek icin cahsilmaktadir. Ancak, prostat kanserinin heterojenik
ozelligi nedeniyle tek bir belirtecin istenilen fayday: saglamasi mimkiin
goriinmemektedir. Bu nedenle son yillarda belirteclerin  kombine
kullanimi glindeme gelmis ve boylece daha yiiksek duyarlilik ve 6zgdilliik
oranlar elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, biyomarker, tanisal, prognostik

Abstract

Currently the accepted screening tools for prostate cancer are prostate
specific antigen (PSA) and rectal examination. PSA is specific to prostate,
but not to prostate cancer. Therefore, identifying prostate cancer only
by serum PSA measurement has low specificity and may lead to false
positive results and unnecessary biopsies. Due to these problems, it is
investigated to increase the effectiveness of PSA and/or to find new
biomarkers. However, it does not seem possible to have the adequate
benefit from only one biomarker due to heterogeneous feature of
prostate cancer. Therefore, in the recent years, combined use of
biomarkers became a current issue and higher sensitivity and specificity
rates were established.
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Giris

Rektal tuse ile birlikte prostat spesifik antijenin (PSA) kullanilmaya
baslanmasi ve biyopsi tekniklerindeki gelismelerle birlikte tani
konulan prostat kanseri sayisinda biiyiik artiglar olmustur. Oyle
ki, prostat kanseri, erkeklerde en sik tani konulan kanser olup
Amerika Birlesik Devletleri'nde 2015 yilinda erkekler arasinda
tani konulan kanserlerin yaklasik dortte birini olusturmakta ve
yine erkeklerde kansere bagli 6lim nedenleri arasinda 2. sirada
yer almaktadir (1). Prostat kanseri asiri heterojen davranig
gosterebilen bir kanserdir. Uzun stre sessiz kalabilecegi gibi cok
agresif de davranabilir. Bu nedenle taninin konmasi kadar, timor
davranisinin da belirlenebilmesi 6nemlidir. Clinkl tanidaki asiri
artislar belki de uzun yillar sessiz seyredebilecek klinik olarak
6nemi olmayan timorlere de tani konmasina ve bunlarin asiri
tedavisine neden olmaktadir. Bunlarin 6nlenmesi, klinik olarak
onemsiz kanserler ile agresif seyredebilecek olan kanserlerin
ayirt edilebilmesiyle mimkin olabilecektir. Gunimuzde
tanida, rektal tuse ile birlikte kullanilan PSA ve derivelerinin
kullaniimasi ile prostat kanserine 6zgli mortalitenin azaldigi,
buna karsin biyopsi sayisinin %70-80 arttigi saptanmistir (2).

Clnki PSA, organ spesifitesi yliksek; ancak kanser spesifitesi
disuk bir belirtectir. Kanser disindaki benign durumlarda da
PSA'nin serum dlzeylerinde artislar gozlenebilmektedir. Bu
nedenle, hem gereksiz biyopsi sayisinin azaltiimasi hem de klinik
onemsiz ile agresif seyredecek kanserlerin ayirt edilebilmesi icin
yeni belirteclere gereksinim vardir. Bu amacla, PSA etkinligini
arttirmaya yonelik calismalar yapilmis ve yapilmaktadir. Bu
calismalar sonucunda; ozellikle total PSA’'nin 4-10 ng/mL
arasinda oldugu durumlarda kullanilan PSA dansitesi, PSA
hizi, PSA ikiye katlanma zamani ve serbest/total PSA orani gibi
turevleri kullanilmaya baslanmistir. Bunlarla da istenilen amaca
ulagilamamis olup yeni belirtec arayislar stirmektedir. Ancak, her
seye ragmen ginlimuzde hala tani ve tedavi takibinde en cok
kullanilan belirteg PSA’dir. Bu yazida trologlarca cok iyi bilinen
PSA ve yukarida belirtilen tirevlerinden ayrintili olarak tekrar
bahsedilmeyecek olup bunlarin digindaki timor belirteclerindeki
son durum hakkindaki gtincel literatir bilgisine yer verilecektir.

Serbest Prostat Spesifik Antijen Alt Fraksiyonlar

Total PSA'nin %5-35’i kanda serbest olarak bulunur (3).
Serbest/total PSA orani prostat kanserlerinde daha dislk
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olarak saptanmaktadir. Ancak serbest PSA’nin stabil olmamasi
nedeniyle primer tarama araci olarak kullanilmamaktadir. Rektal
incelemesi normal ve total PSA'nin 4-10 ng/mL araliginda
oldugu durumlarda PSA spesifitesini yukseltmektedir. Serbest
PSA; pro-PSA, benign PSA ve intakt PSA (iPSA) seklinde (g farkli
molekdiler formdan olusur (3). Bunlar icinden 6zellikle pro-PSA
prostat kanser tanisinda oldukca degerli bilgiler vermektedir.
Pro-PSA: PSA'nin inaktif proenzim seklidir. Normal sartlarda
human kallikrein 2 (hK2) enzimi ve diger proteazlar pro-
PSA’y1 237 aminoasitlik PSA haline getirir. Prostat kanserli
olgularda proteolitik strecteki bozulmalar nedeniyle serum
pro-PSA duzeyi yikselir (4). Pro-PSA, serbest PSA'nin yaklagik
1/3'Gnl olusturur. Pro-PSA’nin birkag izoformu bulunmaktadir
ve bunlardan biri de [-2]pro-PSA’dir. Bu izoform, pro-PSA’yi
aktive etmek icin ¢ikartilmasi gereken 7 aminoasidin tam olarak
budanmamasi sonucu 239 aminoasitlik bir diziye sahiptir. Bu
izoform prostat kanseri icin en etkili belirteclerden biridir (5,6).
Erken tani ve hastaligin agresifligini saptamak icin kullanilir.
Ozellikle total PSA’si 2-10 ng/mL olan olgularda prostat kanseri
saptanmasinda en iyi belirte¢ olarak kabul edilir (7).

Prostat Saghk indeksi Skoru

Amerika’da 2012 yilinda Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanan ve l¢ biyomarker kullanilarak hesaplanan bir testtir.
Skor, ([-2]pro-PSA/serbest PSA) XPSA'2 formdilu kullanilarak
hesaplanir (7). Catalona ve ark. (8), serum PSA degeri 2-10 ng/
mL arasinda olup biyopsi yapilan 892 olguyu yukaridaki formult
kullanarak degerlendirdiler. Buna gore hesaplanan Prostat Saglik
indeksi (PHI) skoru %25in tizerinde oldugunda kanser saptama
orani %18, skor %55’in lzerinde oldugunda kanser saptama
orani %52 olarak bildirildi. Ayrica yazarlar; PHI skorunun tek
basina total PSA, serbest PSA ve pro-PSA’dan Ustiin oldugunu,
yas ve prostat hacminden etkilenmedigini ve Gleason skoru
(GS) ile iliskili olup kanser davranisini yansittigini belirtti (8).
Bu skorun [-2]pro-PSA ile birlikte kullaniimasi ile GS=7 olan
olgularda prostat kanseri saptama oranlarini anlaml olarak
yukselttigi degisik calismalarda bildirilmektedir (9,10).

Prostat Kanser Antijeni-3

Giinlimiizde prostat kanseri icin klinik kullanimda olan en spesifik
belirtectir. Diger adi DD3 olup 9. kromozomda bulunan bir
RNA’dir ve prostat kanser antijeni-3 (PCA-3) RNA ekspresyonu
vicutta yalnizca prostat dokusunda gerceklesmektedir (11).
Normal prostat dokularinda PCA-3 saptanmazken; benign
prostat hiperplazisinde (BPH) dusuk, prostat kanserlerinde
%95’ten fazla eksprese edilir (12). Ornek toplanmasi icin
rektal tuse ile prostatin her bir lobu lateralden mediale lcer
kez sivazlandiktan sonra (en az 1 cm c¢okiunti olusturacak
sekilde) ilk 20-30 cc’lik idrar tetkik icin alimir (Sekil 1). PCA-
3’te bozulma olmadan masaj sonrasi hastanin hemen idrar
verebilmesi icin islem Oncesi sivi almasi ve idrarini yapmamasi
onerilir. Bu yontemle birka¢c kanserli hicrenin dahi tespit
edilebilecegi belirtilmektedir. Bunun icin “Progensa PCA-3 testi”
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(Hologic) 2012 yilinda FDA tarafindan rebiyopsi karari icin
onaylanmistir (9). Bu test, transkripsiyon aracili amplifikasyon
yontemleri kullanarak nicel olarak PCA-3 mesajci RNA (mRNA)
ekspresyonunu olcer. Prostat kanser 6ngorusu icin PCA-3 skoru
(PCA-3 mRNA/PSA mRNA orani) gelistirilmistir. Bu skor ne kadar
yuksek ise prostat kanseri olasihgi da o kadar yiksektir (13).
PCA-3 skoru <5 oldugunda biyopside prostat kanseri saptama
olasiligi %14 iken bu oran >100 oldugunda olasilik %79'a
cikmaktadir (14). Skor icin net bir kestirim degeri olmamakla
birlikte genellikle 35 degeri kullanilmaktadir (13). PCA-3 skoru,
PSA’y1 etkileyen kanser disi nedenlerden (prostat hacmi, BPH,
yas, prostatit ve 5-a rediktaz inhibitord kullanimi) etkilenmez
(15). Yapilan calismalar ile PCA-3 skoru kullanilarak asagidaki
gibi bir tedavi algoritmasi olusturulmustur (16):

1. Negatif biyopsi ve dustik PCA-3 skoru durumunda, konservatif
takip,

2. Negatif biyopsi ve yliksek PCA-3 skoru durumunda, manyetik
rezonans goruinttleme gibi ileri tetkikler yapiimasi,

3. Pozitif biyopsi ve disiik PCA-3 skoru durumunda, aktif izlem
yapilmasi,

4. Pozitif biyopsi ve yiiksek PCA-3 skoru durumunda, mutlak
tedavi yapilmasi.

Androjen Bagimhi Transmembran Serin 2-ERG
Gen Flizyonu

Prostat kanserinde androjen bagimli transmembran serin 2 gen
(TMPRSS2) ile prostat kanseri gelisiminde anahtar rol oynayan bir
onkogen olan ERG geni arasinda flizyon varligr gosterilmistir. Bu
flizyon prostat kanserinde en ¢ok saptanan genetik bozukluktur
(17). TMPRSS2-ERG gen flizyonu, PCA-3’teki gibi prostat masaiji
sonrasi idrarda saptanabilir. idrarda flizyonun saptanmasinin
prostat kanseri icin duyarhligi dusiik (%37) olmasina karsin
%93 0zgullik ve %94 pozitif 6ngdri degerine sahiptir. Bazi
calismalar flizyon pozitifligi ile timor agresifligi, metastaz
ve mortalite arasinda bir iliski oldugunu belirtmekle birlikte
bazi calismalarda da klinik sonuclarla flizyon arasinda bir iligki
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Sekil 1. Prostat kanser antijeni-3 icin idrar 6rnegi almadan 6nce
prostat masajinin yapihsi
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olmadigi belirtilmistir (7). TMPRSS2-ERG ile PCA-3'lin birlikte
kullanimi ile prostat kanseri tanisindaki duyarliigin artacagi,
PCA-3’lin duyarhhginin %68’den %76'ya cikacagi bildirilmistir
(18). TMPRSS2-ERG gen flizyon testi, prostat kanseri saptamada
bir belirte¢ olarak kullanimi konusunda umut vericidir ve
ozellikle diger belirteclerle kullanildiginda etkinligi artmaktadir.

Human Kallikrein 2

hK2, PSA gibi esas olarak prostattan salgilanan bir serin
proteazdir. Enzimatik aktivite olarak PSA’dan farklidir. Prostat
kanserinde asiri eksprese edili. Serum hK2 6lcimui, PSA ve
turevleri ile birlikte kullanilirsa prostat kanseri tanisinda yardimci
olabilir (4,19). Kombine kullanim ile %8 yiksek dereceli
timor atlanarak biyopsi gereksinimi %50 azaltilabilmektedir
(20). Radikal prostatektomi yapilanlarda kotu diferansiyasyonu,
ekstrakapstler yayillimi ve biyokimyasal niiksii 6ngorebilecegi
bazi calismalarda bildirilmekle birlikte bu bulgular sonraki
calismalarda desteklenmemistir (21).

a-Metilasil-koenzim A rasemaz

Oksidatif metabolizmada ve dalli zincirli ag asitlerinin sentezinde
gorev yapan ve besinci kromozom Uzerinde yer alan bir enzimdir.
Prostat kanserli dokularda bu gende artis oldugu gosterilmistir
(22). Ancak, prostat kanserine 6zgu degildir (7). a-Metilasil-
koenzim A rasemazin (AMACR) mRNA'si serum ve idrarda
polimeraz zincir reaksiyonu yontemiyle saptanabilir (23). Prostat
kanserli (137) ve BPH’li (70) hastalarin dokulariyla yapilan bir
calismada AMACR’nin duyarlihginin %100, 6zgulligunin ise
%88 oldugu bildirilmistir (24). Prostat kanseri tespit etmede
uriner AMACR skorunun PSA’ya Ustiin oldugu ve PCA-3 ile
birlikte kullanilirsa duyarliik ve 6zgulliginin %80’in Ustiine
¢ikacag bildirilmektedir (19). Ancak, glinimiizde serum ya da
idrarda AMACR o0lclimi yerine, prostat biyopsilerinde immiin
boyama yontemiyle atipik lezyonlara prostat kanseri tanisi
koymak icin standart olarak kullanilmaktadir (25).

Glutatyon S-Transferaz P1

Glutatyon S-Transferaz P1 (GSTP1) gen ailesi; hicreleri
oksidatif stresten korumak Uizere, serbest radikalleri notralize
eden enzimlerin salgilanmasini saglar. Bu enzimlerin hiicre
metabolizmasi lGzerinde bircok gorevi olmasina karsin en 6nemli
gorevleri zararli substratlarin viicuttan uzaklastinimasidir. Normal
prostat epitelinde GSTP1 geninin yiksek oranda eksprese
oldugu, buna karsin prostat kanseri dokusunda hipermetilasyona
ugradigr icin  ekspresyonunun azaldigi  gosterilmistir.
Hipermetilasyon nedeniyle GSTP1 yoklugu prostat kanserinde
en sik gorilen molekiler degisikliktir (26). Bryzgunova ve ark.
(27) GSTP1'in prostat kanseri saptamadaki 6zgulliguni %93-
100, duyarhhgini ise %21-39 olarak bildirmislerdir. Ancak,
prostat masaji sonrasi alinan idrarda yapilan 6lciimle duyarliigin
%75'e kadar cikabilecedi de belirtilmistir (27). Bastian ve
ark. (28) negatif prostat biyopsisi olan hastalarin hicbirinin
serumunda GSTP1 DNA’sina rastlamazken, organa sinirli
prostat kanserlerinde %12, metastatiklerde ise %28 oraninda
saptanmistir. Bu belirtecin prostat kanserinde kullanimi ile ilgili
heniiz yeterli prospektif genis serilerin olmamasi nedeniyle rutin
kullanimi hentiz mimkin degildir.

Dolasimdaki Tiimor Hiicreleri

Timorlerin uzak metastaz yapabilmesi icin dolasimda timor
hicrelerinin bulunmasi gerekir. Dolasimdaki hiicrelerin sayimricin
FDA tarafindan da onaylanmis CellSearch™ sistemi gelistirilmistir
(29). Bu sistem ile dolasimdaki timor hiicreleri (DTH) sayilarak
metastatik prostat kanserinde tedavi etkinligi degerlendirilebilir.
Dolagimdaki bu timor hiicrelerinin sayilarinin yani sira timorin
biyolojik durumunu anlayabilmek icin molekdiler profillerinin de
belirlenmesi gerekir. Floresan in-situ hibridizasyon yontemi ile
%387 basari ile genetik profillendirmenin yapilabildigi ve ilerleyici
kastrasyona direncli prostat kanserinin takibinde kullanilabilecegi
belirtilmistir (30). Ancak giniimiizdeki DTH saptama teknikleri;
cok yogun laboratuvar calismasi gerektirmekte, pahali ve
duyarliliklari da distiktur (7). Bu nedenle rutin klinik kullanimlari
bu haliyle mimkin degildir.

Prostat Spesifik Membran Antijeni

Prostat epitelyum htcrelerinden eksprese olan bir hiicre zari
glukoproteinidir. Cok az miktarda diger dokulardan da eksprese
olmakla birlikte prostata spesifiktir. Malign prostat dokusundan
daha fazla eksprese edilmektedir (31). Prostat kanserli hastalarin
serumunda daha yiiksek oranda bulunmus ve bu artis yiiksek
GS ve kastrasyona direncli prostat kanserinde progresyonla
uyumlu bulunmustur (32). Perner ve ark. (33) yaptdi bir
calismada, ytiksek riskli prostat kanserinde biyokimyasal niiksu
ongormede rolii oldugu ve adjuvan tedavinin planlanmasinda
kullanilabilecegi belirtilmistir.

Urokinaz Plazminojen Aktivasyonu

Urokinaz plazminojen aktivasyonu (UPA), UPA reseptériine
(UPAR) badglanarak tuimor bilylimesinde ve ekstraselliler
matriksin yikiminda gérev alir. Bu nedenle potansiyel bir
timor belirtecidir (34). Shariat ve ark. (35) yaptiklar bir
calismada preoperatif serum UPA ve UPAR dlzeylerinin radikal
prostatektomi sonrasi biyokimyasal niks ve uzak metastaz
gelisimi ile iliskili olabilecegini belirtmislerdir. Cok merkezli bir
calismanin sonuglarina gore serumdaki yuksek solubl UPAR
konsantrasyonu, istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde toplam
sagkalimda azalma ile iliskili bulunmustur (36).

Endoglin (CD 105)

Anjiyogenezi diizenleyen ve damar endotelinde yer alan bir
transmembran glikoproteinidir. Fujita ve ark. (37) preoperatif
serum endoglin duzeyleri ile lenf nodlarina metastaz
ve biyokimyasal nuks arasinda iliski oldugunu bildirmistir.
Endoglinin aktif izlem altindaki hastalarin takibinde de yararli
olabilecedi dustinulmektedir. Karzai ve ark. (38) yaptigi bir
faz 1 calismada 20 metastatik kastrasyona direncli prostat
kanserli hastaya endogline baglanarak anti-anjiyojenik aktivite
gosteren bir ajan (TRC105) uygulamislar ve Gmit verici sonuglar
bildirmislerdir. Endoglin ile ilgili calismalar oldukca sinirli olup
hentiz rutin kullanim icin erken oldugu gorilmektedir.

Fosfataz ve Tensin Homolog Proteini ve
Fosfatidilinositol 3-Kinaz

Fosfataz ve tensin homolog proteini (PTEN), prostat kanserinde
fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) sinyal Gretiminde rol alir. PI3K’nin
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aktivasyonu PTEN geninin delesyonuna sebep olur. Prostat
kanserinde azalan PTEN gen delesyonu ve artan PI3K aktivasyonu
yuksek GS ve androjen direnci gelisimi ile iligkilidir (39). PTEN
gen delesyonlar, TMPRSS2-ERG gen fiizyonlar ile kombine
edilirse prognostik potansiyeli daha da artmaktadir. ikisinin de
bulunmasi durumunda hastalarda prognoz daha kétidur (7).

Déniistiiriicii Biiyiime Faktorii-p1 ve interlékin-6

Bir buylme faktori olan donustirictu buylime faktord-f1
(TGF-B1); proliferasyon, immiin yanit, diferansiyasyon ve
anjiyogeneziste rol oynar. interlokin (IL)-6 ise immin yanit
ve hematopoetik mekanizmalar etkiler. Her ikisinin de
prostat kanseri progresyonu ve agresifligi ile iliskili olabilecegi
bildirilmistir (34). Kattan ve ark. (40) yaptiklari calismalarda
radikal prostatektomi sonrasi nuksi ©6ngoren nomogramlari
TGF-B1 ve IL-6 ile kombine ettiklerinde standart nomogramlarin
dogruluk oranlar %75ten %84’e cikmistir. Shariat ve ark. (41)
yaptiklari cok merkezli benzer calismada da biyokimyasal niiksu
ongormedeki dogruluk oraninin yikseldigini bildirdiler. Bu
konuda klinik calismalar stirmekle birlikte hentiz rutin kullanim
icin daha erken oldugu gortilmektedir.

Mi-Prostat Skor Testi

Prostat kanserinin heterojenik 6zelligi goz 6niinde bulundurularak
tek bir belirtec yerine birkac belirtecin birlikte kullaniminin tani
ve prognoz icin daha iyi olacagi 6ngoriilmektedir. Bu amacla
Michigan Universitesi; serum PSA diizeyleri, idrar TMPRSS2-
ERG ve PCA-3 diizeylerini prostat kanser risk degerlendirmesi
icin birlikte kullandiklari bir test bildirdiler. Bu skorla gereksiz
biyopsilerden kacinilirken prostat kanseri icin daha iyi bir risk
siniflamasi yapilabilmektedir. Bu test yaklasik 2000 idrar ornegi
ile valide edilmistir (9,42,43).

Onkotip DX Testi

Bu test, igne biyopsisi ile alinan kigcik (1 mm) parafine
goémilmus doku orneklerini test etmek icin gelistirildi. TUmor
biyolojisini ortaya koymak icin 4 farkli biyolojik yolu iceren
12 kanser iliskili genin aktivitesi degerlendirildi. Bu genler;
androjen yolu (AZGP1, KLK2, SRD5A2, RAM13 C), proliferasyon
(TPX2), hiicresel organizasyon (FLNC, GSN, TPM2, GSTM2) ve

stromal yanit (BGN, COLIA, SFRP4) genleridir. Ayrica kontrol
amach 5 referans gen de dahil edilmistir. Olciimler, algoritmik
olarak Genomik Prostat Skoru (GPS) hesaplamak icin kombine
edilmistir. Ulusal Kapsaml Kanser Agi risk kriterleri ile birlikte,
GPS kullanarak prostat kanser risk dagilimini daha kiglk
bolimlere ayirp (¢ok dusuk, disik ve modifiye orta risk
seklinde) yeniden duizenlemislerdir (9,44).

ProMark Testi

Bu test Ozellikle GS 3+3 ya da 3+4 olan hastalarda prostat kanser
agresifligini saptamak icin gelistirilen protein bazh bir prognostik
testtir. Biyopsi doku orneklerinde otomatik imminofloresan
yontemi kullanarak 8 proteinin ekspresyonu olcilir. Ekspresyon
dizeyleri, hastaligin kisisel agresiflik diizeyini belirlemek icin 0-1
arasinda bir skalada belirlenir. Risk skoru <0,33 oldugunda iyi,
20,80 oldugunda ise kotu risk skorunu yansitir. Bu risk skorlari
klinik olarak da valide edilmistir (7,45).

Confirm MDx Testi

Bu test histolojik incelemede benign olarak gozlenen; ancak
prostat kanseri olan olgulara tani koyma yetenegine sahiptir.
Test icin 12 kor biyopsi ornekleri toplanir (minimum 8). Test,
kanser odagina yakin hiicrelerdeki DNA metilasyon diizeyindeki
kanserlesme sireciyle birlikte olan epigenetik bir alan etkisi
ya da “halo”yu saptar. Gercek negatif biyopsileri %90 negatif
kestirim degeriyle gercek kanserlerden ayirir (7,9).

Prolaris Testi

GS ve PSA gibi klinik parametrelerle birlikte prostat kanser
agresifligini saptayan genomik bir testtir. Hiicre siklus genlerinin
distk ekspresyonu distk progresyon riski ile birliktedir ve aktif
izleme aday olabilirler. Buna karsin yiiksek ekspresyon oranlari
daha yuksek hastalik progresyonu ile birliktedir ve tedavi
gerektirir. Guncel kullanilan klinikopatolojik degiskenlerden
anlamli olarak daha prognostiktir. Ayrica, post-prostatektomi
hastalarinda hastalik niiks olasiligini 6ngérmede de faydali
olabilir (7,46,47).

Prostat Kor Mitomik Testi

Test, kanserizasyon alan etkisi yoluyla biyopsi ile alinan ve
benign goériinimlu dokularda mitokondriyal DNA delesyonlarini

Tablo 1. Klinik kullanimda yararlanilabilecek belirtecler

ilk biyopsi kararinda kullanilan “tanisal” belirtecler | Rebiyopsi kararinda kullanilan “tanisal” belirtegler | Prognostik/prediktif belirtecler

PSA PSA

Pro-PSA PCA-3

PHI TMPRSS2-ERG
Confirm MDX
PCMT
PTEN

PSA

Mi prostat skor
Onkotip DX
ProMark
Confirm MDX
Prolaris

4K skor
Decipher
TMPRSS2-ERG
PTEN

testi, PTEN: Fosfataz ve tensin homolog proteini

PSA: Prostat spesifik antijen, PHI: Prostat Saglik indeksi, PCA-3: Prostat kanser antijeni-3, TMPRSS2: Androjen bagimli transmembran serin 2 gen, PCMT: Prostat kor mitomik
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saptayabilir. Testin duyarliligi %85, 6zgilligu %54 ve negatif
kestirim degeri %92'dir. Rebiyopsi gerekmeyen hastalarin
tespitine de yardimci olan bir testtir (7,9,48).

4K Skor Testi

Total PSA, serbest PSA, iPSA ve hK2 gibi prostat kokenli 4 kallikrein
proteinin serum duzeyleri olcllir. Bu belirtecler patolojik olarak
anlamsiz prostat kanseri ile agresif prostat kanserlerini ayirmak icin;
yas, parmakla rektal inceleme bulgusu ve 6nceki biyopsi sonucu
gibi diger parametrelerle kombine edilir. Dugslk riskli hastalarda
gereksiz biyopsilerden kacinilmasinda yardimci olur (7,9,49).

Decipher Testi

Radikal prostatektomiden sonra progresyon riskini degerlendiren
genomik bir testtir. Test, prostat kanser gelisimi ve progresyonu
ile iliskili multipl biyolojik yolaklardaki 22 RNA belirtecinin
ekspresyon dizeyini degerlendirir. Bu belirteclerin ekspresyonu
radikal prostatektomiden sonraki 5 yil ve biyokimyasal niiksten
sonraki 3 yil icinde klinik metastaz olasihgini hesaplamak icin
kullanihr (7,50,51).

Sonuc¢

Hem prostat kanseri tanisinda hem de kanser tanisi konulduktan
sonra hastalara uygulanan tedavilerin izleminde en c¢ok
kullanilan belirtec PSA ve tirevleridir. Ancak, PSA'nin pozitif
kestirim degerinin duslk olmasi yeni belirte¢ arayislarina neden
olmaktadir. Buna karsin hala istenilen 6zelikleri saglayan (ytiksek
tani ve takip degeri olan) bir belirtec bulunamamistir. Son
yillarda PSA’ya alternatif olarak; TMPRSS2-ERG gen flizyonu,
PCA-3 testi, PHI skoru gibi testler gelistirilmistir. Ancak, prostat
kanserinin heterojenik 6zelligi nedeniyle tek bir belirtec yerine
birden cok belirtecin birlikte kullaniimasi ile gerek tanida gerekse
izlemde daha iyi sonuglar alinacagi gorilmektedir (Tablo 1). Bu
yonde degisik laboratuvarlarca gelistirilen testler ileriki yillarda
tani, tedavi ve izlemde yeni ufuklar acacak gibi goriilmektedir.
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